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Sažetak
Seronegativne spondilartropatije su skupina upal-
nih reumatskih bolesti koje se zajednički klasiﬁ ciraju 
zbog niza zajedničkih i sličnih kliničkih, epidemiološ-
kih i genetičkih obilježja. Patogeneza bolesti kod sero-
negativnih spondiloartropatija najčešće se opisuje kao 
razvoj kliničkih očitovanja bolesti u genetski predispo-
niranih osoba uz povoljne okolišne čimbenike. Razvoj 
seronegativnih spondiloartropatija, a osobito ankilozan-
tnog spondilitisa povezuje se s prisutnošću gena HLA-
B27. Dokazano je da osobe s HLA-B27 imaju značaj-
no viši rizik za razvoj SpA. Uloga infekcije u nastan-
ku seronegativnih spondiloartropatija nije posve jasna; 
njezina je uloga najjasnija u nastanku reaktivnog artriti-
sa, a evidentno je manje očita u ankilozantnom spondi-
litisu. Povezanost HLA-B27 i infekcije nije sasvim ra-
zjašnjena. Teorija o molekularnoj mimikriji temelji se 





Seronegative spondyloarthritides are inﬂ amma-
tory rheumatic diseases which are classiﬁ ed togeth-
er because of numerous common and similar clini-
cal, epidemiologic and genetic characteristics. Patho-
genesis of seronegative spondyloarthritides is usual-
ly described as development of clinical characteristics 
of the disease in genetically susceptible person in the 
presence of favorable environmental factors. Develop-
ment of seronegative spondyloarthritides, notably an-
kylosing spondylitis, is strongly connected with pres-
ence of the HLA-B27 gene. There are clear evidence 
that HLA-B27 positive individuals have signiﬁ cantly 
higher risk for disease development. The role of infec-
tion in occurence of seronegative spondyloarthritides 
is not completely understood - its role is better clari-
ﬁ ed in the case of reactive arthritis than in ankylosing 
spondylitis. The relation between HLA-B27 gene and 
infection is not clariﬁ ed. Molecular mimicry theory is 




Seronegativne spondiloartropatije (SpA) su sku-
pina upalnih reumatskih bolesti koje se zajednički kla-
siﬁ ciraju zbog niza zajedničkih i sličnih kliničkih, epi-
demioloških te genetičkih obilježja (tablica). Klinički se 
SpA očituju kao aksijalni i/ili periferni (oligo)artritis koji 
je klinički popraćen entezopatijom. Pojavljuju se uglav-
nom, ali ne uvijek, u genetski predisponiranih osoba. Bu-
dući da su današnji dijagnostički i klasiﬁ kacijski kriteri-
ji gotovo isključivo klinički kriteriji, klasiﬁ ciranje SpA u 
određenu skupinu nije uvijek jednostavno zbog prekla-
pajućih obilježja. Pravilno klasiﬁ ciranje SpA u određenu 
skupinu upućuje liječnika da anticipira određena, uglav-
nom izvanzglobna očitovanja bolesti (dermatitis, uveitis, 
karditis, amiloidoza), te da bolje deﬁ nira farmakoterapij-
ski i rehabilitacijski pristup. Naime, prirodni tijek bole-
sti, prognoza, a i liječenje razlikuju se između pojedinih 
entiteta - npr. psorijatičnog artritisa i reaktivnog artriti-
sa. Uvođenje novih djelotvornih lijekova u svakodnevnu 
praksu dodatno nameće potrebu pravilnog razlikovanja 
entiteta unutar skupine seronegativnih spondiloartropati-
ja (1,2). Klasiﬁ kacija seronegativnih spondiloartropatija 
prema kriterijima skupine ASAS (podjela na dominatno 
aksijalne i periferne) izravno je usmjerena prema praksi 
i postupanju s bolesnikom u realnom životu (3).
Premda ove bolesti obuhvaćaju mnoga zajednič-
ka obilježja koja govore u prilog njihovoj povezanosti, 
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klinički spektar SpA je širok (tablica). Etiologija bolesti 
je nepoznata. Sličnosti u kliničkoj slici govore u prilog 
sličnoj, ako ne zajedničkoj, patogenezi bolesti.
Patogeneza bolesti kod seronegativnih SpA najče-
šće se opisuje kao razvoj kliničkih očitovanja bolesti u 
genetski predisponiranih osoba uz povoljne okolišne čim-
benike. Rezultati dobiveni u animalnim modelima zorno 
su potkrijepili tvrdnju. Naime, u štakora soja Lewis tran-
sgeničnih za HLA-B27.05 i humani beta1-mikroglobu-
lin spontano se razvija bolest nalik seronegativnim SpA 
samo u normalnim uzgojnim uvjetima, ali ne u sterilnim 
uvjetima uzgoja (4). Sličan postupak proveden u miševa 
nije rezultirao pojavom spondiloartropatije (5).
Genetski čimbenici često se navode kao važne ka-
rike u razvoju različitih autoimunih (upalnih reumatskih) 
bolesti. Njihova uloga često se nekritički precjenjuje jer 
podaci pokazuju da je čak i u prisutnosti “optuženih” ale-
la, penetracija bolesti daleko manja od 100 %, a studije na 
monozigotnim blizancima potvrđuju ovu tvrdnju (6). Ra-
zvoj seronegativnih SpA, a osobito ankilozantnog spon-
dilitisa povezuje se s prisutnošću gena HLA-B27. To je 
gen koji se ubraja u gene 1. razreda glavnog sustava tkiv-
ne podudarnosti. Uloga gena glavnog sustava tkivne po-
dudarnosti u ljudi (gena HLA) istraživana je u različitim 
sustavnim autoimunim bolestima i uglavnom nije nađena 
značajnija povezanost. Jedinu značajnu iznimku predstav-
lja povezanost gena HLA-B27 i seronegativnih spondilo-
artropatija koja se ogleda u tome da osobe sa spomenutim 
genom imaju značajno viši rizik za razvoj SpA (7). Pret-
postavlja se da oko 35 % genetskog rizika za razvoj se-
ronegativnih spondiloartropatija nose geni unutar susta-
va HLA, a preostalih 65 % geni izvan njega.
Drugi dio gore spomenute tvrdnje o razvoju sero-
negativnih spondiloartropatija u genetski predisponira-
nih osoba spominje povoljne okolišne čimbenike. Pod 
pojmom povoljnih okolišnih čimbenika podrazumijeva-
ju se infekcije, odnosno prisutnost određenog infektivnog 
agensa u predisponirane osobe. Uloga infekcije u nastan-
ku seronegativnih spondiloartropatija nije uvijek posve 
jasna i očita; njezina je uloga najjasnija je u nastanku re-
aktivnog artritisa, a evidentno manje je očita za ankilo-
zantni spondilitis. Reaktivni artritis se često razvije nakon 
urogenitalne ili crijevne infekcije s nekom od obligatno 
ili fakultativno intracelularnih bakterija: Chlamydia tra-
chomatis, Yersinia enterocolitica, Shigella ﬂ exneri, Cam-
pylobacter jejuni, Salmonella typhimurium. Nakon infek-
cije sluznice spomenutim mikroorganizmima može doći 
do unosa dijelova bakterijskog materijala. Uz infekciju 
klamidijom dokazana je klamidijska DNA i RNA u sino-
vijskoj membrani i sinovijskoj tekućini zgloba oboljelih. 
Perzistentna infekcija se deﬁ nira kao odsutnost jasnog 
rasta klamidija koje, međutim, opstaju u promijenjenom 
stanju, različitom od tipičnog intraceularnog oblika (8). 
Uvažavajući opisana opažanja gubi se jasna razlika izme-
đu infektivnih/septičkih artritisa i artritisa u upalnim reu-
matskim bolestima - za potonje je vrijedila pretpostavka 
da je zglob bezuvjetno sterilan, tj. da ne sadrži žive bak-
terije. Važnost speciﬁ čnog infektivnog agensa kao poten-
cijalnog uzročnika u ankilozantnom spondilitisu manje 
je izvjesno. Granfors i suradnici opisuju moguću ulogu 
klebsijele, a osobito u onih bolesnika koji imaju subkli-
ničku crijevnu leziju koja je inače česta u ankilozantnom 
spondilitisu. Autori su opazili povezanost između poviše-
nih titrova protutijela protiv klebsijele i oštećenja crijeva 
u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom (9).
Iako je povezanost HLA-B27 i povišenog rizika 
za pojavu seronegativnih spondiloartropatija jasno doka-
zana, nije jasno razjašnjena povezanost gena HLA-B27 
i infekcije u patogenezi seronegativnih SpA. Jedno od 
mogućih objašnjena ponudila je teorija o molekularnoj 
mimikriji. Teorija o molekularnoj mimikriji temelji se na 
opažanju sličnosti između molekule HLA-B27 i dijelova 
mikroba, odnosno da se mikroorganizam koji se smatra 
odgovornim za razvoj reaktivnog artritisa preklapa u svo-
joj strukturi sa strukturom molekule HLA-B27. Pretpo-
stavke o sličnosti temelje se na opažanju da antiserumi 
Tablica. Sličnosti i razlike između pojedinih seronegativnih spondiloartropatija 
na temelju kliničkih i epidemioloških obilježja
Table. Similarities and differences between certain seronegative spondyloarthritides 
based on clinical and epidemiological characteristics
Anikozantni spondilitis Psorijatični artritis Reaktivni artritis
Dob pojave bolesti mlađa odrasla dob (<40 god.) mlađa/srednja dob mlađa/srednja dob
Odnos spolova M:Ž = 3:1 M = Ž M>Ž
Nastup bolesti postupan (>3 mj.) varijabilan akutan (<3 mj.)
Sakroileitis/spondilitis 100 % 20 % <50 %
Simetrija sakroileitisa simetričan asimetričan asimetričan
Periferni zglobovi 25 % 95 % 90 %
Zahvaćenost oka 25-30 % ponekad česta
Zahvaćenost srca 1-4 % rijetko 5-10 %
Zahvaćenost kože 0 gotovo 100 % česta
Uloga infekcije ? ? +
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iz kunića imuniziranih na humanu molekulu HLA-B27 
križno reagiraju na s Kl. aerogenes (10). Titrovi protuti-
jela na Kl. pneumoniae su bili viši u bolesnika s ankilo-
zantnim spondilitisom nego u zdravih kontrolnih ispita-
nika (11). Naknadno su drugi autori u svojim istraživa-
njima dokazivali sličnosti molekule HLA-B27 i različitih 
bakterija na temelju serološki dokazane križne reaktiv-
nosti. Sekvenciranje gena za HLA-B27, njihovih peptid-
nih produkata i mikrobnih antigena omogućilo je dodat-
ne spoznaje te je omogućilo provedbu usporedbe slično-
sti na razini nukleotida i aminokiselina. Tako je zaista i 
opažena homolognost aminokiselina između HLA-B27 
i mikrobnog antigena (vanjskog membranskog proteina) 
kod organizama u kulturama (12,13). No, treba spomenuti 
da u literaturi postoje i rezultati gdje bakterije koje imaju 
sličnost strukture s HLA-B27 (tj. homologiju sekvence) 
uopće nisu artritogene (14). Uočene nepodudarnosti re-
zultata dobivenih serološkom analizom križne podudar-
nosti i podataka dobivenih sekvencioniranjem peptida 
pokušava se objasniti sličnostima prostorne strukture, a 
ne izravne sličnosti sekvence molekule. Ukratko, ako se 
pokuša sažeti uloga molekularne mimikrije moglo bi se 
reći da sklone osobe obolijevaju zato što je patogeni pep-
tid u sklopu glavnog sustava tkivne podudarnosti sličan, 
ali ne isti kao domaćinov te ima minimalne antigene ra-
zlike dovoljne da izazove slom tolerancije i potakne auto-
imunu reakciju. Teorija molekularne mimikrije ne objaš-
njava, međutim, zašto su samo neka tkiva oštećena iako 
se molekule prvog razreda tkivne podudarnosti (takav je 
HLA-B27) nalaze na svim tjelesnim stanicama.
Konačno, govoreći o ulozi HLA-B27 u poja-
vi i razvoju seronegativnih SpA treba spomenuti da 
je dokazano najmanje 25 podvrsta HLA-B27 te da ni-
su sve podvrste povezane s razvojem seronegativnih 
spondiloartropatija.
Uloga limfocita B, a osobito limfocita T u pato-
genezi seronegativnih SpA tek treba biti razjašnjena. U 
literaturi se mogu naći radovi koji patogenezu psorija-
tičnog artitrisa povezuju s poremećajima sustava kom-
plementa. U patogenezi psorijatičnog artritisa opisuje se 
doprinos infekcije što se može donekle objasniti analo-
gijom prema ostalim seronegativnim spondiloartropati-
jama. Uloga traume u razvoju psorijatičnog artritisa bit-
no je manje razjašnjena.
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